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 肝細胞癌は全世界で最も多い悪性疾患の一つであり、繰り返し再発をするため、生涯にわたり加療が必要な
疾患である。Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs)は様々な悪性疾患で誘導され、腫瘍増殖や細胞障害性 T
細胞の機能抑制に寄与することが報告されている。しかし、その誘導機構には不明な点が多い。 
	 筆者は肝細胞癌患者から PBMCs や腫瘍浸潤リンパ球を分離し、多染色フローサイトメトリーを施行するこ
とで、肝細胞癌患者の末梢血や腫瘍中には PD-L1+MDSCs が有意に増加しており(p<0.001)、これは肝細胞癌の
進行に伴って増加していることを見出した。また、肝細胞癌患者に治療を行うことで、末梢血中の
PD-L1+MDSCs は有意に減少し(p<0.05)、治療前の PD-L1+MDSCs の割合は治療後の無再発生存期間に有意に影
響を及ぼすことがわかった(p<0.05)。 
	 肝癌細胞によって PD-L1+MDSCs が誘導される可能性を検討するために、共培養検討（肝細胞株癌と健常者
PBMCs との共培養）を行ったところ、肝細胞癌株との共培養後に PD-L1+MDSCs は有意に増加した(p<0.05)。
その中で PD-L1+MDSCs の増加が大きかった肝細胞癌株から mRNA を抽出し、real-time PCR を施行したとこ
ろ、M-CSF、VEGF の発現が有意に高かった(p<0.01)。そこで、recombinant human M-CSF、VEGF にて健常者
PBMC を刺激したところ、PD-L1+MDSCs は有意に増加した。また、M-CSF や VEGF の中和抗体を用いて肝癌
細胞株と PBMC との共培養を施行したところ、PD-L1+MDSCs の増加は抑制された。このことから M-CSF、
VEGF が PD-L1+MDSCs の重要な誘導因子である可能性が示された。 
	 以上のことから、本研究では、肝癌細胞が放出する M-CSF, VEGF によって PD-L1+MDSCs が誘導されるこ
とが明らかになった。このことは、PD-L1+MDSCs が肝細胞癌の新たな腫瘍マーカーとなる可能性と、肝細胞
癌患者における抗腫瘍免疫機構の理解につながると考えられる。 
 
